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2 1. Dez. 1973 



Case S8-2524 

ALLEN & HAWB0EY3 LIMITED, 
London., England 



11 Imidazotrlaz-itie , Verxahren zu ihrer Herstellung und diese 
Verbindungen enthaltende Arzneipraparate " 

Prioritat: 4. Januar 1973 - Grossbritannien - Nr. 553/73 

Die Erfindung betrifft neue Imidazotriazine mit gttnstigen phar-ma- 
kologischen Eigenschaf ten. 

Uberraschenderv/eise hat sich gezeigt, dai3 die erf indungsge- 
maBen Imidazo-^5, 1-f_J7-as-triazine und ihre Deri vat c 



als Sp&smolytika und Phosphodiesterase-Inhibitorea/ Ausserdeia 
hesitzen sie herstonisehe uad diuretische Eigenschaf ten und 
sind deshalb besonders geeignet zur Behandlung von Kr&nkheiten, 
die dureh eine Konstriktion des Bronehialmuskels hervorgeruf en 
werdea, z.B* Asthma und Bronchitis. Man kann sie auch zxxr Be- 
handlung von Lungenodenien und Stauungsinsuf xizienz des Herzetis 
einsetzen. Die Verbindungen sind auch zur Behandiung von H&ut- 
krankheiten, z.B. der Psoriasis 5 geeignet. Hinige dieser Ver- 
bindungen Icotmen auch fur die Behandlung der Gicht eingesetst 
werden, da sie Xanthenoxidase-Itihibitoren sind. 



wirkqn. 
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G-egenstand der Erfindung sind somit Imidazotriazine der all- 
gemeirien 'Formel I sowie der en pharmakologisch ver tragi iclien 
Salze und Addltionsprodukt e 




in der R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und je ein 
Wasserstof fatom, ein en gegebenenf alls mit ein em Arylrest sub- 
stituierten Alkylrest, einen Alkanoyl-, Aroyl- oder Alkansul- 
fonylrest, R^ ein Wasserstof fatom, einen gegebenenfalis. mit 
einem Arylrest substituiert en Alkylrest, einen Alkenyl-, Aryl- 
oder .AlTcylthior est , R^ ein wasserstof fatoin oder einen Alkyl- 
rest und R^ ein Y/asserstof fatom, einen Arylrest oder einen ge- 
gebenenfalis mit einem Cycloalkylrest mit 3. bis 7 Kohlenstof f- 
atomen substituiert en Alkylrest bedeuten- 

Die erf indungsgemassen Verbindungen der Pormel I konnen zwi- 
schen den Stellungen 3 und 4 eine Einfach- oder eine Doppel- 
bindung besitzen. Bei Vorhandensein einer Einfachbindung sind- 
das Stickstoffatom in Stellung 3 und das Kohlenstof fatom in 
Stellung 4 mit einem Wasserstof fatom substituiert. 

Als Alkylrest e geeignet sind geradkettlge oder verzwelgte 
Alkylrest e mit vorzugsweise 1 bis 6 Kohlenstof fat omen* Als 
Alkenylreste geeignet sind geradkettige oder verzweigte 
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Alkenylreste mit vorzugsweise 2 bis 6 Kohl east of fat ore en - 
Als Ary]~ und Aroylreste bevorzugt sind Phenyl- und Benzoyl - 
reste, die gegebenenf alls mit einem Ha] ogenatom oder -it 
einem oder mehreren Alkoxyresten substituiert sein koruiou. 

Die erf indungsgemassen Imidazotriaziue der all gerneinen Porrnei 
konnen in mehreren tautomeren Fornien vorliegea. 

Als physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen der For 
mel I geeignet sind Additiorissalze mit anorgani schen o:J er or- 
ganischen Sauren, wie Hydrochloride, Sulfate, Hydrogeu^lfa to 
Methansulf otiate, Hydrogenrnaleate und Acetate. 

Additionsprodukte der Verbindungen der allgemcinen Formei I 
werden durch nueleophile Addition an der 3 , 4-l)oppelbindung 
mit Ijatriummetabisulf it oder mit einer eine aktive Methyl ©n- 
gruppe enthaltenden Verbindung, v/ie 5 , 5 -Dimethyl cyclonexan - 
1,3-dion, Barbitursaure und p-Methoxyaeetophenon,* erhalten - 

]?tir bevorzugt ist das V/asserstof f atom oder ein Alkylrest 
mit 1 bis 6 Kohl enstof fat omen , insbesondere ein Methyl-, 
Xthyl-, Propyl-, isobutyl- oder 3-Methylhutylrest . ein Aryl- 
alkylrest, insbesondere ein 'Benzyl- , 3 , 4-Dimethoxyhenzyl- 
oder Phenathylrest , ein Alkanoylrest mit 1 bis 6 Kohl enstof f- 
atomen, insbesondere ein Pormyl-, Acetyl-, Butyryl- oder Iso * 
valerylrest, ein Aroylrest, insbesondere ein Benzoyl- oder 
4-Chl orbenzoylrest, oder ein Alkansulf onylr est , insbesondere 
ein Methansulf ouylrest . 
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Fur H2 bevorzugt ist das wa s s erst of f atom oder ein Alkylrest 
mit 1 bis 4 Kohl ens t of fat omen 9 insbesondere ein Kthylrest . 

Fur bevorzugt ist das wasserstoffatom g ein Alkylrest mit 
1-4 Kohlenstoffatomen* insbesondere ein Methyl- oder it thy 1 - 
rest 9 ein Arylalkylrest s insbesondere ein Benzyl- oder Phen- 
athylrest 0 ein Arylrest, insbesondere ein Phenyl- oder 4-Meth- 
oxyphenylrest 9 ein Alkenylrest, insbesondeie ein Ally Ir est , 
oder ein Alkylthiorest f insbesondere ein Methyl thior est. 

Fur R^ bevorzugt ist ein Alkylrest mit 1 bis 4 Kohletistof f- 
atomen 9 insbesondere ein Methylrest* 

Fur R^ bevorzugt ist ein Alkylrest mit 3 bis 6 Kohlenstoff- 

atomen 9 insbesondere ein Propyl- 9 Isopropyl-? isobutyI- 5 

see * -Butyl T 9 2 -Methylbut yl - 3 3-Methylbutyl- 3 Cy clopentylmethy 1 

oder Cyclohexylmethylrestjj oder ein Arylrest 9 insbesondere ein 

Fhenylresto 

Die Erfindung betrifft ferner ein Yerfahren sur ' Herstellung 

der Xmidazotriazine der allgemeineu Foraei I 9 das dafiurch ge~ 

kennzeichtiet ist $ dass man 

' - » * 

a) zur Berstellung iron ferbindungen der allgem^iaeti Formel 1 

mit- ein er Einfachbinduhg swischeti Stalling 3 uiifl 4 eiti Bai- 

flasotriazinon der allgemeinen Formel II 



- 5 - 



2384078 



0 

HN 




(II) 



R-. 

5 



* 



in der R 1 und R g wie in Pormel I definiert sind oder in solche 
Reste umgewandelt werden konneu und R. und R- wie in Forrnel I 



b) aur Herstellung von Verbindungen der Pormel I mit einer 
Doppelbindung zwisehen Stellung 3 und 4 Verbindungen der Por- 



driert und gegebenenfalls die Reste R 1 und/oder R 2 in andere 
Reste R 1 und/oder R 2 umwandelt, oder 

c) zur Herstellung von Verbindungen der Pormel I mit einer 
Einfaohbindung zwisehen Stellung 3 und 4 und in der R, ein 
Alkylthiorest ist, das entsprechende ' Imidazotriazinon der all- 
gemeinen Pormel II mit Phosphopentasulf id und anschliessend 
einem Alkylierungsmittel umsetzt, oder 

d) zur Herstellung von Verbindungen der Pormel I mit einer 

Einfaohbindung zwisehen Stellung 3 und 4 und in der R, ein 

3 

Wasserstoffatom ist, das entsprechende Alkylthioimidazotriazin 
reduziert, oder 




mel I mit einer Einfaohbindung zwisehen Stellung 3 und 4 dehy- 
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e) zur Herstellung von Verbindungen der Pormel I, in der R.J 
Oder R 2 ein Alkanoyl-* Aroyl- oder Alkansulf onylrest 1st, 
Verbindungen der Pormel I, in der oder R 2 ein V/asserstof £ - 
atom 9 ein Aryl- oder Arylalkylrest ist, acyllert, oder 

f) zur Herstellung von Verbindungen der Pormel I 5 in der R 1 
und/oder R 2 ein Alkyl- oder Arylalkylrest ist, Verbindungen 
der Pormel I, in der R^ und/oder R 2 ein Alkanoyl- oder Arpyl- 
rest ist s reduziert 5 oder 

g) zur Herst-ellung von Verbindungen der Pormel I, in der R^ 
kein Wasserstoffatom ist, in Verbindungen der Pormel I, in der 

'©in wasserstoffatom 1st $ das wasserstof fatom durch einen 
anderen Rest R^ ersetzt, oder 

h) zur Herstellung von Additionsprodukten der Verbindungen der 
allgemeinen Pormel I Verbindungen der Pormel I mit einer Dop- 
pelbindung zw is eh en Stellung 3 und 4 mit latriurametabisulfit 
oder mit einer eine aktLve . Methylengruppe enthaltende Verbin- 
dung umsetzt s 

wobei man eine oder mehrere der Stuf en a) bis h) in beliebiger 
Reihenfolge durchfuiiren , das Produkt gegebenenfalls iso- 

lieren oder in ein pharmakologisch vertragliches Salz umwan- 
deln ka nn. 

Die als Ausgangsverbindungen verv/endeten Imidazotriazinone 

der allgemeinen Pormel II sind in der DT-GS 22 55 172 beschrie- 

ben oder konnen in entsprechendar Weise hergestellt werden, 

409829/1052 
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In Stufe a) des erf indungsgemassen Verfahretis fcann man die 

Imidazotriazinone der Formel II , mit einem 

Metallhydrid , wie Lithiumalumitiiumliydrid 5 Diboran oder Hatri- 

um~diiiydro-bis~(2^methoxyathoxy )-aluminat durch Brhitzen in 

Diglykol dime thy lather 
einem aprotischen Losungsmittel , wie Tetrahydrofuraa,/ oder 
Diglykoldiathylather 

/ reduzieren. Man karm die Reaktion bei einer 

Temperatur zwischen 80 und 130°C„ vorzugsweise zwischen 100 

und 1 1 0°C , durehfuhren* 

Bei dieser Reduktionsstuf e konnen die Reste R 1 und R 2 in die 
erwiiuscliten Seste R^und R^ reduziert v/erden» Oder sie v/erdea 
gegebenenfa£ls anschliessend in andere erwlinsehte Reste und 
R 2 umgewandelt . 

beispielsisreise 

Die/in Stufe a) hergestellten Yerbindungen der Formel I sit 
einer Einfachbindung zwischen St el lung 3 und 4 konnen durch. 
Brhitsen mit einem Bdelmetallkatalysator 3 wie palladiamoxid 
auf Kohle, ircrsugsweise in Gegenwart eines liochsiedenclen Lo- 
sungsmittels 9 wie CymcX oder Decalin* dehydriert werden* 
Man erhalt dann- die entsprechenden Verbindungen. der Formal I 
mit einer Doppelhindung zwischen Stellung 3 und h 0 

Burch Umseizen eines ent spr e ch end en Imidagotriazinons der all- 
gemeinen formel ■ II mit- phos^iorpetitasulf id und anschliessend 
mit einem AXkyXieruugsmitte-1 arhalt man eta AlkyXthioixnidazo- 
triazin der ^drmel 1$ das man durch Redukii'on, s^Bo mit Matri- 
umborhydrid in einem dipolar en aprotischen Losungsmittel, v/ie 
N-Met&ylpyrroli&on* vorzugsweise durch Brtiitgenp in das ent- 
spreeixende Mhydroimida&otriagin umwandeXn kamie 

40982i/1052 
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Auf diese Y/eise kann man ebenfalls zu einem Dihydroimidazo- 
triazin der Pormel I, in der R^ ein Vsfasserstof fatom 1st, ge- 
langen. 

In Stufe e) des erf indungsgemassen Verfahrens kann man die 
Acylierung in herkommlicher Weise durchfuhren. Bevorzugt ist 
die Umsetzung mit einem Alkano2'lhalogenid , z.B. einem Acetyl- 
oder Butyrylchlorid^ in der entsprechenden aliphatischen Satire, 
oder die Umsetzung mit einer aliphatischen oder aromatischen 
Saure, z,B. Isovalerian- oder Benzoesaure, in Methansulf onyl- 
chlorid . Das" Alkansulf onylderivat , z.B. Methansulf onyld erivat , 
v/ird am besten durch Umsetzung des entsprechenden Alkansulf on - 
saureanhydrids hergestellt. Diese Acylierungsreaktionen konuen 
gegebenenfalls durch Erhitzen des Reaktionsgemischs durchge- 
fiihrt v/ era en. 0 

In Stufe f ) des erf indungsgemassen Verfahrens werden Verbin- 
dungen der Pormel I, in der R^ und/oder R 2 ein Alkyl- oder 
* Arylalkylrest ist, aus Verbindungen der Pormel I", in der R 1 
und/oder R 2 ein Alkanoyl- oder Aroylrest ist, durch Reduktion 
mit einem Metallhydrld-Komplex, z.B. Bithiumaluminiunihydr id , 
-hergestellt . '> Diese Verbindungen kann man aber 

auch durch direkte Reduktion mit dem Metallhydrid-Kompl ex des. 
Imidazotriazinons der Pormel II, "in der R 1 oder R 2 ein Alkauo- 
yl-, Arylalkauoyl- oder Aroylrest ist, herstellen. 

Imidazotriazine der Pormel I, in der R 1 ein Alkyl-, Alkancyl- 

oder Aroylrest und R 2 ein wasserstof fatom, ein Alkyl- oder 

beschriebenen 

Arylalkylrest ist, werden am besten gemass den vorstehend / 

- 40982971062 
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Arbeitsweisen durch Dehydrieruug des entsprechen- 

den Dihydroimidazotriazins der Pormel I hergestellt, 

Zur Herstelluug von Verbindungen der Pormel I, in der keiu 
V/ass erst of fatom 1st, gelrt man am besten von Verbindungen der 
Pormel I, in der ein Wasserstof fatom und zwischen Stellung 
3 und 4 eine Doppelbindung 1st, aus. Durch Reaktion mit einer 
organometallischen Verbindung, z.B» der Pormel R^MgX oder 
R^Li f in der R^ kein wasserstof fatom und X ein Halogenatom 
ist, in ein em aprotischen Losungsmittel v/ie Biathylather oder 
Tetrahydrofuran, erhalt man die Verbindungen der Pormel I mit 
einer Einfachbindung zwischen Stellung 3 und 4* Diese Reaktion 
ist fur die Herstellung von Verbindungen der Pormel I, in der 
R^ ein Alkyl-, Arylalkyl-, Aryl- oder Alkenylrest ist, geeig- 
net. Durch Dehydrierung gemass Stufe b) des erf indungsgemassen 
Verfahrens erhalt man die entsprechenden Verbindungen mit ei- 
ner Doppelbindung zwischen Stellung 3 und 4. 

Durch Umsetzen von Verbindungen der Pormel I mit einer Doppel- 
bindung zwischen Stellung 3 und 4 mit einer eine aktive 

Methyl eugruppe enthaltende Verbindung, z.B* Barbitursaure 

5 s 5-Dime thy Icyclohexand ion- 1 , "5 
oder y xn V/asser oder wassrigem Alkohol, erhalt man 

Additionsprodukt e . In Gegenwart einer starken Mineral saurc, ^ - 
wie Salzsaure, lagert sieh auch Acetophenon an die Doppelbin- 
dung an, - man erhalt das entsprechende Dihydroimidazqtria- 
zin der Pormel I, in der R^ ein Phenacylrest ist. 

Durch Umsetzen mit Hatriummetabisulf it erhalt man Additions- 
produkte der Verbindungen der Pormel I, in der R^ ein Sulfon- 

409829/1052 
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saurerest ist. 

Die erfindungsgemassen Imidazotriazine besitzen Bronchodilator- 
Wirkung. In Standardtestverf ahren (vgl. H. Konsett und R.Ross- 
ler, Arch. exp. path. Pharmakol . 195 (1940), Seite 71 bis 74) 
vermindern sie beim Meerschweinchen die durch Spasmogeue, wie 
Histamin, 5-Hydroxytryptamin und Acetylcholin, hervorgeruf enen 
Bronchospasmen. Z.B. ist 2-Amino-5-methyl-7-propylimidazo- 
/~5, 1-f J7-sis-triazin-hydrochlorid v/irfcsamer als die Standard- 
nichtadrenergischen BronchodiTatoren , wie Cholintheophylliiaafc « 
Die erfindungsgemassen Imidazotriazine sind- Inhibitoren des 
Enzyms Phosphodiesterase. Dieses Enzym baut das fur den Bron- 
chodilatorLiechanismus wichtige Cyeloadenosinmonophosphat ah. 
Bei einer Konzentration von 5 x 10~ 6 Mol.ist 2-Amino-5-methyl~ 
7-.propylimidazo-/~*5, 1~fJ7-as^triazin-hydrochlorid 8 bis 10 mal 
wirksamer als Choliutheophyllinat . 

Die Erfiudung betrifft daher Arzneipraparat e , die durch einen . 
Gehalt an eiuem Imidazotriazin der allgemeinen Pormel I als 
Wirkstoff in Kombination mit pharmakol ogisch vertraglichen 
Tragerstoff en und/oder Verdunnungsmitt eln gekennzeichnet sind. 

Die erfindungsgemassen Arzneipraparate konnen in der Human- und 
Veterinarmedizin therapeutisch und prophylaktisch eingesetzt 
werden. 

Die erfindungsgemassen Imidazotriazine werden im allgemeinen 
in Form ihrer physiologisch vertraglichen Salze verwendet. 
Bevorzugte Salze sind die Hydrochloride, Sulfate, Maleate und 

409829/1062 
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Tartrate. 

Die erf indungsgemassen Arzneipraparate konnen fest oder flussi 

Oder aber 

sein und werden oral in Porm von Tabletten/ in Form von Suppo- 
sitorien oder Injektionen oder durch Inhalation verabreicht. 
Injektiouslosungen v/erden mit physiologiseh vertraglioben 
Tragerstof f en und anderen Hilf smitteln, wie Losungen oder Sus- 
pensionen, oder als Troekenprodukte , die vox* der Verwendung 
verdunnt werden, hergestellt. Fiir die Inhalation v/erden die 
erf indungsgemassen Arzneipraparate in Form von Aerosol en in 
Druekhehaltern oder Zerstaubern verv/eadet* Diese Druckbelialter 
sind vorteilhaf terv/eise mit einem Messventil verschlosseo . 
Zur Behandlung von Asthma v/erden 1 bis 1200 mg verabreicht, ah 
haugig voiu Alter, dem Gewicht, dem Zustaud des patienten und 
der Verabreiehungsart . 

Die erf indungsgemassen Verbindungen konnen mit anderen Verbin- 
dungen, wie °c"-( tert *~Butylaminomethyl ) -4-hydroxy-nvxylcl-« 
diol und 1 ^( J> , 4-Dihydroxyphenyl ) -2-isopropylaminoathanol , die 
eine stimuli er end e B-Adrenorezeptor-V/irkung besitzen, komhi- 
niert werden. Diese Verbindungen und die erf indungsgemassen 
Imidazotriazine habeu oft eine synergistische V/irkung* 

Die Erfindung betx^ifft daher ferner Arzneipraparate, die durch 
einen zusatzlicheu Gehalt an einem B-Adrenorezeptor-stimulie-** 
renden Mitt el 3 wie <*-(tert .Butylaminom ethyl )-4-hydroxy -ut xylol- 
^,o^-diol oder 1-(3 , 4-Dihydroxyphenyl )-2-isopropylaminoathanol 3 
gekennzeiehnet sind • 

Einige der erf indungsgemassen Imidazotriazine scheinen fur die 
Behandlung der Gicht geeignet zu sein, insbesondere 2~Amiuo- 

409829/1052 
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3 ,4-dihydro-5 -methyl^4-phenyl-7-propylii)iidazo~/~"5 , l-fJ7-as- 
triazin-hydrochlorid und 2-Amino-3 , 4-dihydro -4-(p-metlioxy- 
phenyl)-5~methyl-7-propylimidazo~/f~5 , 1~fJ7-&s-triazin-liydro- 
chlorid . 

Die Beispiele erlautern -die Erfindung. 

Beispiel l 

a ) 2-Amino-3 , 4-dih"ydro-5-methyl-- 7~ propyl imida.zo r /~5 , 1 -fjf-aa- 
triazin 

5 g 2-Amino-5-methyl-7-propyiimidazo~^~5, 1-f_7-as~-triazin- 
4(3H)-on-hydrocIilorid, hergestellt gemass Beispiel 8 der BI- 
OS 22 55 172, und 2,9 g Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydro-- 
furan werden 78 Stunden am Ruckfluss erhitzt, dann abgekiihlt. 
Das Gemisch wird vorsichtig mit 11,6 ml tfasser, dann mit 2,9 ml 
15 prozentiger wassriger Natriumhydroxidlosung versetzt. Der 
Feststoff wird abfiltriert, das Fi.ltrat wird eingedampft , 
der Ruckstand wii-d mit Athylaeetat angerleben. Das Produkt kri- 
stallisiert aus ftthylaeetat , Fp. 242 "bis 246°G. 

b ) 2Wlmino-3 , 4-^dibydro-5-methyl-7-propylimidazo-/!r, 1 -f7~as- 
triazin-hydrochlorid 

2 g 2-Amino-3,4~dihydro-5~iDethyl«7-propylimidazo-/5"j 1~f7~ as ^ 
triazin in ithanol werden mit einer Lb sung von Chlorwasser^- 
stoff in Xther versetzt. Der ausfallende Feststoff wird gesam- 
melt und aus £thanol/Ather umkristallisiert . Man erhalt einen 
weissen Feststoff, Fp. 263°C (Zersetsung) . 

409829/1052 
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Entsprechend werden folgende Verbindurigen hergestellt : 

c) 2-Amino-3,4-dihydro-7-isopropyl-5-methylimidazo-/5,1-f)- 
as-triazin, Fp. 284 bis 286°C (umkristallisiert aus Xthanol/Xthyl- 
acetat), und sein Hydrochlorid, Fp. 210 bis 212°C,aus 2-Amino-7~ 
isopropyl-5- methylimidazo-/5,1-f )-as-triazin~4(3H)-on (Bei- 
spiel 25). 

d) 2-Amino-3,4-dihydro-7-isobutyl-5-methyliraidazo-/5,1-f7- " 
as-triazin, Fp. 258 bis 263°C (Wasser/Methanol) / und sein Hydro- 
chlorid, Fp. 225 bis 228°C, aus 2-Amino-7-isobutyl-5-methylimi- 
dazo-/5,1-f7-as-triazin-4(3H)-on (Beispiel 25) . 

e) 2-Amino-3,4-dihydrb-5-methyl-7-phenylimidazo-/5,1-f7-as-- 

• triazin, Fp. 262 bis 264°C (umkristallisiert aus Methanol/Xthyl- 
acetat}, und sein Hydrochlorid, Fp. 328 bis 331 °C f aus 2-Amino-5- 
methyl-7-phenylimidazo-/5 , 1-f7-as-triazin-4(3H) -on. 

f ) 2-Amino-7-cyclohexylmethyl-3 , 4~dihydro-5-methylimidazo~ 
Z5,1-f7-as-triazin, Fp. 228 bis 230°C (Athylacetat/Ather) y aus 
2-Amino-7-cyclohexylmethyl-5-methyliraidazo-/5 , 1 -f7-as-triazin- 
4(3H)-on (Beispiel 25). 

g) 2-Amino-7-cyclohexylmethyl-3 , 4-dihydro-5-methylimidazo- 
/5 , 1 -f7-as-triazin-hydrogenmaleat 

0.7 g 2-Amino-7-cyclohexylmethyl- 3 , 4-dihydro-5-methyliraidazo- 
Z5\l-f7-as-triazin in 50 ml Athanol werden mit 0,4 g Malein- 
saure in 50 ml Xther versetzt. Der ausfallende Feststoff wird 
gesammelt und aus Methanol/Xthylacetat umkristallisiert. Man er- 
halt einen weissen Feststoff, Fp. 130 bis 133°C. 
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Beispiel 2 

a) • 2-Amino-3,4-dihydro-5-methyl-7-(2-methylbutyl)-imidazo- 
0 , 1 -f7-as-triazin 

1,7 g 2-Amino-5-methyl-7-(2-methylbutyl)--imidazo--/5,1-l7" as - 
triazin-4(3H)-on und 0,9 g Lithiumaluminiumhydrid in 50 ml 
frischdestilliertem Diglykoldiraethylather werden geriihrt und 
auf 100°C 4,5 Stunden lang erhitzt, dann. abgekiihlt. Das Ge- 
misch.wird tropfenweise rait 1 ml Wasser, dann .mit 2 ml 2n Na- 
triuiBhydroxid und.1 ml Wasser versetzt. Der ausgefallene Fest- 
staff wird abfiltriert, das Filtrat wird eingedampf t und der 
Ruckstand wird aus Isopropanol umkristallisiert. Man erhalt 
in 63 prozentiger Ausbeute ein Produkt mit einem .Fp . von 207 
bis 213°C. Durch Behandeln einer athanolischen Losung des Pro- 
dukts mit Chlorwasserstof f in Ather erhalt man das. Hydrochlo- 
ride Fp. 203 bis 205, 5°C. 

Entsprechend werden folgende Verbindungen hergestellt : 

b) 2-Amino-7-cyclopentylmethyl-3,4-dihydro-5-methylimidazo- 
/5\l-f7-as-triazin, Fp. 194 bis 198°C, Ausbeute: 49 Prozent , 
und sein Hydrochlorid, Fp. 255 bis 257°C, aus 2-Amino-7-cyclo- 
pentylmethyl-5-methylimidazo-/5, 1 -f7-as-triazin-4( 3H) -on. 

c ) 2-Amino-3 , 4-dihydro-7- ( 3-methylbutyl ) - iraidazo-^5 , 1 -fj- 
as-triazin-hydrochlorid, Fp. 167 bis 172°C (Athanol/Athylace- 
tat) aus 2-Amino-5-methyl-7- ( 3-methylbutyl) -imidazo-^5, 1 -ff- 
as-triazin-4(3H)-on (Beispiel 25). 
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d) 2-*- Amino- 3 > 4-dihydro-5-methyl--7- ( 1 -methylpropyl ) - imidazo- 

0 t 1 -f7-as~ triazin , Fp. 275 bis 290°C ? und sein Dihydrochlorid, 
Fp. 170 bis 187°C, aus 2-Amino-5-methyl-7-( 1-methylpropyl)- 
imidazo-/5,1-f7--as-triazin--4(3H)-on. 

Beispiel 3 

a) 2-Propylajnino-5-methyl-7~propyliroidazo-/5 > -l-.f7-as-- 
triaz in-hydro chl o ri d 

1,44 g 2 T Propylaniino-3i 1 l--"C3ihydro-5-inethyl-7--propylimidazo^ 
/5,1~f7-as-ti*iazin (Beispiel 12a) und 2,8 g 10 prozenti^s 
Palladium auf Kohle in 100 ml p-Cymol werden 3 Stunden am Ruck- 
fluss erhitzt. Der Katalysator wird abfiltriert, das Filtrat 
wird dreimal mit 100 ml 2n Salzsaure extrahiert. Die Extrakt 
werden mit Kaliumcarbonat neutralisiert und mit £thylacetst 
extrahiert* Die Athylacetatlosung wird tiber Magnesiuxnsulfat ge- 
trocknet, filtriert und eingedampft. Das zuruckbleibende 01 
wird mit einer LSsung von Chl orwassers toff in Ather versetzt. 
Man erhalt einen Feststoff , Fp. 201 bis 206°C P 

Entsprechend werden f olgende Verbindungen hergestellt : 

b) 2-Benzylamino--5--methyl-7-propylimidazo--/5, 1 -f7-as- 
triazin aus 2-Benzylamino-3 > 4-dihydro-5-methyl-7-propylimidazo- 
/5,1-f7-as- triazin (Beispiel 12b)* Das Hydrogenmaleat hat einen 
Fp- von 141 bis 142°C. 

c ) 5-Methyl-2- ( 2-phenathylamino ) ~7-propylimidazo-/5 , 1 -f7 
as- triazin, Fp. 124 bis 128°C, aus 3,4-Dihydro-5-methyl-2- 
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(2-phenathylamino)-7-propylimidazo-/5, l-J^-as-triazin (Bei- 
spiel 12c). Das Hydrochloric! hat einen Fp. von 205 his 206°C, 

d) 2-Isobutylamino-5-methyl-7-propylimidazo-/5, 1-f7~as- 
triazin, Fp. 87 - 88°C, aus 2-Isobutylamino-3,4-dihydro-5-methyl~ 
7-propylimidazo-/5»1-f7-as-triazin (Beispiel 12f). Das Hydro- 
chlorid hat einen Fp. von 201 bis 213°C. 

e) 2-(3,4-Dimethoxyben2ylamino)-5-methyl-7-propylimidazo- 
/5,1-f7-as-triazin, Fp. 158 bis 160°C, aus 2- ( 3 , 4-Dimethoxy- 
benzylamino) -3 , 4-dihydro-5-methyl-7-propylimidazo-/5, 1-f7-as- 
triazin (Beispiel 12d). Das Hydrogenmaleat hat einen Fp. von 
118 bis 121°C. 

f ) 2-Amino-7-isobutyl-5-methylimidazo-/5 , 1-f7-as-triazin, 
Fp. 84 bis 86°C, in 72 prozentiger Ausbeute aus 2-Amino-3,4- 
dihydro-7-isobutyl-5-methylimidazo-/5 , 1-f7-as-triazin (Bei- 
spiel 1d). Das Hydrogenmaleat hat einen Fp.. von 178 bis 180°C 
(Methanol/Ather) . 

g) 2-Amino-4- (p-methoxyphenyl) -5-methyl-7-propylimidazo- 
/5,1-f7-as-triazin aus 2-Amino-3, 4-dihydro-4- (p-methoxyphenyl) - 
5-methyl-7-propylimidazo-/5,1-f7-as-triazin (Beispiel 14b). 

Das Hydrochlorid hat einen Fp. von 224 bis 226°C (Athanol/Ather) . 
Ausbeute: 21 Prozent. 

h) 2-Amino-4,5-dimethyl-7-propylimidazo-/5,1-f7-as-triazin 

aus 2-Amino-3 , 4-dihydro-4 , 5-dimethyl-7-propylimidazo-/5, 1 -f7- 

as-triazin (Beispiel 16c). Das Hydrogenmaleat hat einen Fp. von 
155 bis 156°C. 
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Beispiel 4 

2-Amino-5-methyl-7-propylimidazo-/5 , 1 -fj-as-triazin-hydro- 
chlorid 

1 g 2-Amino-3,4-dihydro-5-methyl-7-propylimidazo-/5,1-f7-as- 
triazin (Beispiel 1a) und 3 g Palladium auf Kohle in 100 ml 
Decalin werden 6 Stunden am Ruckfluss erhitzt. Das Gemisch wird 
filtriert und abgektihlt, dann zweimal mit je 100 ml 2n Salzsaurs 
extrahier-fc. Die Extrakte werden mit 2n Natriumhydroxid alkalisch 
gemacht und mit Athylaeetat extrahiert. Die Athylacetatlosung 
wird tiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. 
Der Ruckstand wird tiber 50 g" Kieselgel 

chromatographiert. Man erhalt 0,32 g eines gelben Feststof f es 
der in Sthylacetat gelSst wird. Die Losung wird mit SalzsSure ver- 
setzt, das ausfallende Hydrochlorid hat einen Pp. von l46°C. 



Beispiel 5 

N- ( 5-Methyl-7-propylimidazo-/j5 , 1 -f7~as-triazin-2-yl )-methan- 
sulf onamid 

N- (3 , 4-Dihydro-5-methyl-7-propylimidazo-/5 , 1 -f 7-as- triazin- 
2-yl)-methansulfonamid-metliansulfonat (Beispiel 8) in Wasser 
wird mit Natriumbicarbbnat versetzt. Die Losung wird einge- 
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ciampft, der Ruckstand wird mit heissem Isopropanol extrahiert. . 
Der Extrakt wird eingedampft, man erhalt N-(3> 4- Dihydro-5- 
methyl-7-propylimidazo-/5 f 1 7-as-triazin-2-yl ) -methansulf on- 
amid. 1,5 g dieses Sulfonamids und 3 g 10 prozentiges Palla- 
dium auf Kohle in 100 ml p-Cymol werden 2,5 Stunden am Riick- 
fluss erhitzt, dann abgekuhlt. Der Katalysator wird abfil- 
triert,. das Filtrat wird eingedampft. Der Ruckstand wird mit 
Athylacetat versetzt, man erhalt einen gelben Feststcff , Fp, 
191 bis 195°G. Das Hydro genmal eat hat einen Fp. voh 165 bis 
168°C. 

Bei spiel 6 

a) N-(3,4-Dihydro-5~methyl-7-propylimidazo-/5,1~f7"-as- 
triazin-2-yl ) -benzamid-hydrogenmaleat 

1»5 g 2-Amino-3>4-dihydro~5-methyl-7^propylimidazo-/F,1~f7~as- 
triazin (Beispiel 1a) und 2,46 g Benzoesaure in 10 ml Methan- 
sulfonylchlorid v/erden 4 Stunden auf 140°C erhitzt, dann ab- 
gekiihlt. Das Gemisch wird einige Male mit Ather geschtittelt, 
dann in wassriges Natriumcarbonat eingegossen. Das Gemisch 
wird mit Athylacetat extrahiert. Die Extrakte werden uber was- 
serfreiem Magne'siumsulfat getrocknet, filtriert und einge- 
dampft. Die zuruckbleibende Losung wird in Athylacetat gelost" 
und mit 1 g Maleinsaure in 40 ml Athjrlacetat und dann mit 50 ml 
Ather versetzt. Der Feststoff wird gesammeit und aus Isopropa- 
nol/Ather umkristallisiert , Fp. 183 bis 185°C. 

Entsprechend werden folgende Verbindungen hergestellt : 
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b) N-(3,4-Dihydro-5-meth3ri-7_i S obutylImidazo-/5,1-f7-as- 
triazih-2-yl)-p-chlorbenzamid, Fp." 236 bis 239°C , aus 

2-Amino-3 , 4-dikydro-5-methyl-7-isobutylirnidazo-/5 , 1 -£ 7-as- 

und , " 

triazin (Beispiel 1d)/p-Chlorbenzoesaure. Das Hydrochlorid' 

hat einen Fp. von 240 - 247 °C 

c ) N-(3 , 4r.Dihydro-5-methyl-7-propylimidazo-/5 , 1 -fj-as- 

triazin-2-yl)-isovaleramid-hydrochlorid, Fp. 233 bis 235°C 
(isopropanol/AtherJaus der Verbindung des Beispiels 1d una 
IsovaleriansQure anstelle von Benzoesaure. 

Beispiel ? 

N-£thyl-N- (3 , 4-dihydro-5-methyl-7-propyliE)idazo-/5 , 1 -f 7~as- 
"triazin-2-yl)-acetamid-h.ydrochlor.i.d 

1,1 g 2-Athylamino-3,4-dibydro-3™methyl-7-propylimidazo-/3',1-f7" 
as-triazin (Beispiel 12e) und 1,65 ml Acetylchlorid in 10 ml 
Eisessig werden auf einem VJasserbad 16 Stunden erhitzt. Die 
Essigsaure wird abdes.til3.iert, der Ruckstand wird aus Isopro- 
panol/Ather urakristallisiert. Man erhalt in 73 prozentiger Aus- 
beute einen Feststoff , Fp. 190 bis 192°C. 

Beispiel8 

N- (3 , 4-Dihydro-5-methyl-7-propylimidazo-/j? , 1 -f7-as-triazin- 
2-yl )-metiiansulf onamid-methansulf onat 

2 , 5 g 2-Amino-3 , 4-dihydro-5-methyl-7-propyliraidazo-/5, 1 -fj-as- 
triazin-hydrochlorid (Beispiel 1b) in 12 g Methansulfonsaure- 
anhydrid werden 2 Stunden auf 140°C erhitzt, dann abgekiihlt. 
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Das Gemisch wird' einige Male mit Ather behandelt, der Feststoff 
wird dann aus Athanol umkristallisiert. Pp. 209 bis 222°C, 
Ausbeute: 63 Pro'zent. 

Be'ispiel 9 

a) N- (3 9 4-Dihydro-5-methyl-7-propylimidazo-/5 , 1"-f7-as-triazin- 
2-yl ) - a c e tarn id-hydr ochlo rid 

1 ,-9 g 2-Amino-3,4-dihydro~5-methyl-7~propylimidazo-/^,1-f7--as~ 
triazin (Beispiel 1a) und 1 ,8 g Acetylchlorid in 20 ml Eis- 
essig werden 3 Stunden auf 100°C erhitzt. Die Losung wird 
unter vermindertem Druck eingedampft, der Ruckstand wird aus 
Athanol/Athylacetat umkristallisiert. Man erhalt einen veissen 
Feststoff, Fp. 302°C. 

Entsprechend werden folgende Verbindungen hergestellt % 

, b) N-(3,4-Dihydro-7-isobutyl-5-methylimidazo-/5,1-f7'-as- 
triazin-2-yl)-acetamid, Fp. 269 bis 271 °C ( Athanol /Ather) 
aus der Verbindung des Beispiels 1d. 

c) N-(3,4-Dihydro-7-isopropyl-5-methyliraidazo-/5,1-f7as- 
triazin-2~yl)-acetamid, Fp. 319 bis 321 °C (Athanol/Athylace- 
tat) aus der Verbindung des Beispiels 1e. 

• d ) N- ( 3 , 4-Dihydrd-4 , 5-dimethyl-7-propylimidazo-/j? , 1 -f 7-as- 

triazin-2-yl)~acetamid-hydrochlorid, Fp. 272 bis 274°C (Atha- 
nol/Athylacetat) aus der Verbindung des Beispiels 16c. 
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BeispiellO 

a) N- ( 3 » 4-Dihydro-5-methyl-7~propylimidazo-/5 1 1 -f7~as-triazin- 
2-yl ) -f ormamid 

2,2 g 2-Amino-3,4-dihydro-5H[nethyl-^ 

99P^ozentif^er 

triazin (Beispiel 1a) in 50 ml/Ameisensaure werden 24 Stunden 
am Riickfluss erhitzt, dann unter vermindertem Druck eingedampft . 
Der Ruckstand wird mit 2n Natriumcarbonat geriilirt, Der ausfal- 
lende Feststoff wird gesammelt und getrocknet, Fp* 188,5 bis 
190, 5°C. Das Hydrogenmaleat hat einen Pp # von 159 bis 161°C 
(Methanol/iitlier) . 

b) Entspreciiend \*±v& N-(3>4-Dihydro-5-methyl-7-isobutyl- 
imidazo-^5,1-f7-as-triazin-2-yl)-f ormamid, Fp. 209 bis 211°C 
(Athylacetat) und sein Hydrochlorid, Fp. 257 bis 258°C (Itha- 
nol/Xthylacetat) hergestellt. 

Bei spiel 11 

(3 f 4-Dihydro-5*methyl-7-propylimidazo-^5 , 1 -fj-as-triazin- 
2~y 1 ) -buty ramid-hydrochlorid 

2 g 2-Amino«3,4-dihydro-5~Biethyl-7-propylimidazo-/5,1-f7--ao~ 
triazin (Beispxel 1a) und 11 ml Butyrylchlorid in 50 ml Butter- 
saure werden 5,5 Stunden am Ruckfluss erhitzt, dann mit Eis 
abgekuh.lt . Es wird so lange langsam 5n Natriumhydroxid zuge- 
geben, bis das Gemisch alkalisch 1st. Der Feststoff wird ab~ 
filtriert. Das Filtrat wird unter vermindertem Druck einge- 
dampft, der Ruckstand wird mit wassrigem Natriumbicarbonat 
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geriihrt. Das Gemisch wird mit iithylacetat extrahiert. Der Ex- 
trakt wird liber Magnesiumsulf at getrocknet, filtriert und ein- 
gedampft. Der Ruckstand v/ird aus Methanol umkristallisiert , 
man erhalt einen weissen Feststoff, Fp. 161 bis 162°C. 

Beispiel 12 

a) 2-Propylaroino-3,4-dihydro-5-methyl -7-propylimidazo-/5", 1-f7- 
as- triazin-hydro chlorid 

5 , 08 g N- (3 1 4-Dihydro-4-oxo-5-methyl-7-propy" , iirj dazo-/5, 1.-^7- 
as-triazin-2-yl)-propionamid-hydrochlorid und 5 g Lithium- 
aluminiumhydrid in 300 ml trockenem Tetrahydrofuran werden ge- 
riihrt und 60 Stunden am Riickfluss erhitzt. Das Gemisch wird 
dann abgekiihlt und tropfenweise mit 5ml Wasser, dann 5 ml 5n • 
Natriumhydroxid und 15 ml Wasser versetzt. Der Feststoff wird 
abfiltriert, das Filtrat wird eingedampft. Der Ruckstand v/ird 
in Athanol gelost und mit Chlorwasserstoff in Ather versetzt. 
Man erhalt einen Feststoff, der aus Athanol/Athylacetat um- 
kristallisiert wird, Fp. 264 bis 272°C. 

Entsprechend werden folgende Verbindungen hergestellt : 

b) 2-Benzylamino-3 , 4-dihydro-5-methyl-7-propylimidazo- 
/^5,1-f7-as-triazin-hydrochlorid aus N-(3,4-Dihydro-4-oxo-5- 
methyl-7-propylimidazo-/5 , 1 -f 7-as-triazin-2-yl ) -benzamid , 
Fp. 235 bis 240°C. 

c ) 2- (2-Phenylathylamino ) -3 , 4-dihydro-5-methyl- 7-propyl- 

imidazo-/5,1-f7- as " triazin ~ h y drochlorid » F P* 155 bis 200 ° c > aus 
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N- ( 3 , 4_Dihydro-4-oxo-5-methyl-7-propylimidazo-/5 , 1 -fj-as- 
triazin-2-yl ) -phsnylac etamid-methansulf onat , 

d) 2- (3 , 4-Dimethoxybenzylamino )-3 , A-dihydro-5-methyl-7- 
propylimidazo-/^1-f7-as--triazin, Fp. 120 bis 123°C, in 66- 
prozentiger Ausbeute aus N-(3,4-Dihydro-4-oxo-5-methyl-7- 
propylimidazo-/5 , 1 -f7-as-triazin-2-yl ) -3 , 4-dimethoxybenzamid~ 
meubansulf onat , 

e ) , 2-lthylamino-3 , 4-dihydro-5-methyl-7-propylimicIazo~ 
/5,i-f7-as-triazin-hydrogenmaleat, Fp. 129 bis 130,5°C, aus 
N-(3, 4-Dihydro-5-methyl-4-oxo-7-propylimidazo- i /.B", 1 -fj-as- 
triazin-2-yl ) -acetamid-hydrochlorid , 

f ) 2-Isoamylamino-3 , 4-dihydro-5-methyl-7-propylimidazo- 
/5,1-f7-as-triazin, Fp. 157 bis 167°C, und sein Hydrochlorid, 
Fp. 271 bis 276°C, aus N-(3, 4-Dihydro-4-oxo-5-methyl-7-propyX« 

imidazor/J? > 3 -|7~ as ~ triaz in ~ 2 ~y 1 )-isobutyramid-hydrocnlorid . 

B e i; s p i e 1 13 

2~Methylamino-3 , 4-dihydro-5-methyl~7-isobutylimidazo-/B~, 1 -ij- 
as-triazin-hydrochlorid 

1 g N-(3,4-Dihydro-5-methyl-7-isobutylimidazo-/3',1-f7- as - 
triazin-2-yl)-formamid (Beispiel 10b) und 0,9 g Lithixamalumi- 
niumhydrid in 60 ml trockenem Tetrahydrofuran v/erden 4,5 Stun- 
den am Ruckfluss erhitzt, dann abgekUhlt. Das Gemiscb. wird 
tropfenweise mit 1 ml Wasser, dann init 1 ml 5n Natriumhydroxid 

und 3 ml Wasser versetzt. Das Gemisch v/ird abfiltriert, das 
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Filtrat wird eingedampf t. Der Rlickstand wird in Athanol ge- 
lost uhd mit Chlorwasserstoff in Ather versetzt. Der ausfal- 
lende Feststoff wird aus Athanol/Athylaeetat umkristallisiert, 
Fp. 290 bis 293°C (Zersetzung) . 

Beispiel 14 

2-Amino-3 > 4-dihyd^o-5-methyl-4-phenyl-7-propylimidazo-- 
/5 » 1 -f 7-as-triazin--hydrochlorid 

1,9 g 2-Amino-5-xne1;hvl-7-px»opylimidazo-/5f 1~f7-^s-triazin 
(Beispiel 4) in 75 ml trockenem Tetrahydrofuran werden zu 
7,85 g Brombenzol und 1,2 g Magnesium in 60 ml Ather zuge- 
geben. Das Gemisch wird 5 Stunden. geriihrt, dann mit 50 ml ge~ 
sattigter wassriger Ammoniuunsuliatlosung versetzt. Die organ!- 
sche Phase wird abgetrennt, tiber Magnesiumsulf at getrocknet, 
filtriert und eingeengt. Der Ruckstand wird aus wassrigem 
Athanol umkristallisiert und getrocknet, Fp. 278 bis 279°C* 
Der Feststoff wird in Athanol gelost und mit Chlorwasserstoff 
in Ather versetzt. Der dann ausfallende B'eststoff wird gesam- 
melt und aus Athanol/Xther umkristallisiert, Fp. 179 bis 181°C 

b) Entsprechend wird 2-Amino-3,4-dihydro-4-(p-methoxyphenyl)« 
5-methyl-7-propylimidazo-/5', 1 -f 7-as-triazin-hydrochlorid , 
Fp. 178 bis 181°C, aus p-Methoxyphenylmagnesiumbromid und 
2-Amino-5-methyl-7-propylimidazo-/5 , 1 -f7-as-triazin (Bei- 
spiel 4) hergestellt. 
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Bei spiel 15 

2-Am±na-3 * 4-d±hydro^4~allyl-5-methyl~7-propylimidazo~/5 , 1 -f 7- 
as-triazin-hydrogenmaleat 

2,9 g Magnesiumspane in 30 ml wasserfreiem Tetrahydrof uran - 

werden mit 9,9 ml Allylchlorid in 75 ml wasserfreiem Tetra- 

« 

hydrofuran versetzt. Nach Ablauffen der Reaktion \*ird das Ge~ 
misch mit 1,93. g 2-Amino-5-methyl-7-propylimidazo~/5, l-fj-as- 
triazin (Beisplel 4) in 20 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran 
versetzt und 30 Minutcn geruhrt. Dann v/erden 6,5 g Ammoniurn- 
chlorid in 25 ml Wasser zugegeben. Die organische Phase wird 
abgetrennt, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und 
eingedampft. Der Ruckstand wird in 100 ml Athylacetat gelost 
und mit 1,7 g Maleinsaure in 100 ml iithylacetat versetzt. 
Der ausfallende Feststoff wird gesammelt und aus Isopropanol/ 
Ather urakristallisiert, Fp. 229 bis 231 °C. 

Beisplel 16 

a) 2-Amino-3 ,4-dihydro-4,5-dimethyl-7-isobutylimidazo- 
/5"f 1 -f7 -as-triazin-hydrochlorid 

2 g 2-Amino~3,4-dihydro-7-isobutyl-5-raethylimidazo-/3",1-f7--as- 
triazin (Beispiel 3f ) in 50 ml trockenem Ather werden zu einer 
Methylmagnesiumoodidlosung, die aus 1,17 g Magnesium und 
2,56 ml Methyljodid hergestellt wurde, in 50 ml Ather zuge- 
geben. Das Gemisch wird 2 Stunden am Riickfluss erhitzt, dann 
iiber Nacht stehen gelassen. Das Gemisch wird dann mit 100 ml 
1 prozentiger wassriger Ammoniumchloridlosung versetzt. Die 
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ittherphase wird abgetrennt, die wassrige Phase wird 4 Tage 
lang stehen gelassen. .Der ausgefallene Feststoff wird gesam- 
melt und aus Athanol/Athylacetat umkristallisiert , Fp. 265 bis 
267°C Das Hydrochlorid hat .einen Fp. von 142 bis 143°C. 

Entsprechend werden folgende Verbindungen hergestellt : 

b ) 2-Araino-3 , 4-dihydro-4-athyl-5-methyl-7~propylimidazo-- 
Z5,1-f7-as-tr'iazin aus 2-Amino-5-methyl~7-propylimidazo- 
/5,1-f7-as-triazin (Beispiel 4) und Athylmagnesiumbromid. Es 
wird als Hydrochlorid, Fp. 170 bis 172°C (Isopropanol/Xther) 
isoliert. 

c) 2-Amino-3,4-dihydro-4,5-dimethyl-7-propylimidazo~ 
/5,1-f7-as-triazin, Fp. 268 "bis 271°C (Ithylacetat) und sein 
Hydrochlorid, Fp. 252 bis 254°C (Athanol/Xther) aus 2-Amino- 
5-methyl-7-propylimidazo-/5,1-f7-as-triazin (Beispiel 4) und 
Methylmagnesium jodid . 

Beispiel 17 

N- (4-Benzyl-3 , 4-dihydro-5-methyl-7-propylimidazo-/5 , 1 -f7-as- 
triazin-2-yl )-acetamid-hydrochlorid 

Eine Benzylmagnesiumchloridlosung (hergestellt aus 6,3 g Ben- 

zylchlorid und 1,2 g Magnesium) in 400 ml iither wird mit 1,9 g 

2-Amino-5-methyl-7~propylimidazo-/5 , 1-f7-as-triazin (Beispiel 

4) versetzt. Das Gemisch wird 4 Stunden bei Raumtemperatur ge- 

rtihrt, dann mit 50 ml 20 prozentiger wassriger Ammoniumchlo- 

ridlbsung versetzt. Die wassrige Phase wird abgetrennt und mit 
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Xthylaeetat extrahiert. Die Extrakte werden uber Magnesium- 
sulfat getroeknet, filtriert und eingedampft. Der Rtickstand 
wird ilber 100 g Kieselgel chromatographies. Die mit Athyl- 
acetat eluierten Fraktionen -werden verworfen. Die mit Athyl- 
ac et at/Me thanol im Verhaltnis 4 : 1 eluierten Fraktionen wer- 
den eingedampft. Man erhalt 0,83 g 2~Amino~4-benzyl-3 , 4- 
dihydro-5-methyl-7-propylimidazo-/5 , 1-f7~as~triazin als gummi- . 
artiges Produkt. 0,7 g dieses gummiartigen Produkts und 0,3 ml 
Acetylchlorid in 10 ml Eisessig werden 2,5 Stunden auf 100°C 
erhitzt. Die^ Essigsr\n 5 wird abdestilliert, der Rtickstand \^ird 
aus Athanol/Athylacetat umkristallisiert . Man erhalt einen 
wessen Feststoff , Fp. 240 bis 241 °C. 

Beispiel 18 

a) 5-(2-Amino~3 ? 4-dihydro-5-methyl-7-propylimidazo-/5 , 1-f7-as~ 
triazin-4-yl ) -barbitursaure 

1,36 g Barbitursaure und 2 g 2-Amino-5-methyl-7-propylimidazo~ 
/5t 1-fJ-as-triazin (Beispiel 4) in 60 ml Wasser werden 1,75 
Stunden geriihrt. Der ausfallende Feststoff wird gesammelt und 
aus Wasser umkristallisiert, Fp. 256 bis 258°C. 

b) 5- (2-Amino-3 , 4-dihydro~5~methyl-7~propylimidazo^ <i /5 » 1 -fj-as- 
triazin-4-yl )-barbitursaure-hydrochlorid 

( 0,5 g 5-(2-Amino-3,4-dihydro-5-methyi-7-propylimidazo- 
f /5>1-f7-as-triazin-4-yl) -barbitursaure in 10 ml Athanol werden 
mit Chlorwasserstoff in Ather versetzt. Der ausfallende Fest- 
stoff wird gesammelt und aus Methanol /Ather umkristallisiert ; 
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Fp. 200 bis 205°C 

Beispiel 19 

2-Amino-3 , 4-dihydro-4- (A , 4-dimethyl-2 , 6-dioxocyclohexyl )-5- 
methyl-7-propylimidazo-/5, 1 -f7-as-triazin 

1 g 2-Amino-5-methyl^7-propylimidazo-/5,1-f7"as-triazln (Bei- 
spiel "4) in 20 ml Wasser/Athanol im Vernal this 1 : 1 una 1 g 
5,5-Dimeth3'-icyclohexan-1 ,3-dion in 20 ml Wasser/Athanol im Ver- 
haltnis 1 :1 werden vermischt. Der ausfallende Feststoff v/ird 
gesammelt una getrocknet, Fp. 243°C. 

B e i s p i e 1 20 - 

2-Amino-3 , 4-dihydro-4- (p-methoxyphenacy 1 ) -5-methyl-7-i)ropyl- 
imidazo-/5,1-f7-as-triazin-hydrochlorid " 

1.9 g 2-Amino-5-methyl~7-propylimidazo-/5\ 1 -f 7-as-triazin 
. (Beispiel 4)^ 1,65 g p-Methoxyacetophenon und 2 ml konzen- 
trierte Salzsaure in 50 ml Athanol werden 1,5 Stunden am Ruck- 
fluss erhitzt. Das Losungsmittel v/ird abdestilliert, der Ruck- 
stand wird mit 2n Natriumcarbonat versetzt. Das Gemisch v/ird 
mit Athylacetat extrahiert. Der Extrakt wird iiber Magnesium- 
sulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Der Rttckstand '•■ 
wird aus Athylacetat/Ligrbin umkristallisiert, Fp. 193 bis 
195°C Das Produkt v/ird in 20 ml Athanol gelost und mit Chlor- 
wasserstoff in Ather versetzt. Das Gemisch wird mit Ather ver- 
diinnt. Der ausfallende Feststoff wird aus Isopropanol /Ather 
umkristallisiert, Fp. 122°C. 
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B e i s p i e 1 21 

2-Amino-3,4-diliydro-5-methyl-7-propylimida2o-/5 f 1 -fj-as- 
triazin-4-sul£onsaure 

1,9 g 2-Amino-5-methyl-7-propyliraidazo-/5,1-f7-as-t.riazin 
(Beispiel 4) in 20 ml Athanol werden mit 1,5 g Natriummetabi- 
sulfit in 45 ml V/asser versetzt. Der ausfallende Feststoff 
wird gesammelt und getrocknet, Fp. 232 bis 234°C. 

Beispiel 22 

2-Diathylamino-5-methyl-7-propylimidazo-/5 , 1 -f7-as-triaz.in~ 
hydrochlorid 

4,1 g N-l-thyl-N- ( 3 , 4-dihydro~5-methyl-7-propylimidazo-/5, 1 -f J- 
as-triazin-2-yl)-acetamid-hydrochlorid (Beispiel 7) und 3,3 g 

Lithiumaluminiumhydrid in 130 ml Diglykoldimethymher und 150 m3 
Diglykoldiathylather 

/ werden 24 Stunden am Riickfluss erhitzt, dann ab- 

gekiihlt. Das Gemisch wird mit 3,37 ml Wasser, dann mit 3,3 ml 
wassriger Natriianhydroxidlosung und 9,8 ml I/asser versetzt. 
Der ausfallende Feststoff wird abfiltriert, das Filtrat wird 
eingeengt. Der Ruckstand wird tiber 300 g aktivierte.m Alumini- 
umoxid mit Ithylacetat als Eluiermittel chromatographiert. 
Die ersten 400 ml Eluat werden verworfen. Dann wird eine Frak- 
tion von 900 ml gesammelt und eingeengt. Man erhalt 1,1 g ei- 
nes 01s, das mit 1 g 10 prozentigem Palladium auf Kohle in 
60 ml p-Cymol 30 Minuten am Riickfluss erhitzt wird. Das Ge- 
misch wird abgektthlt und filtriert. Das Filtrat wird dreimal 
mit 25 ml 2n Salzsaure geschuttelt. Die wassrige saure L6- 
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sung wird abgetrennt und durch Zugabe von Kaliumcarbonat neu- 
tralisiert. Das Gemiseh wird mit Athylaeetat extrahiert. Die 
Extrakte werden uber Magnesiumsulf at getrocknet, filtriert und 
eingeengt. Der Ruckstand wir^d in Ather aufgenommen und mit 
Chlorwasserstoff in wasserfreiem Ather versetzt, Der ausfal- 
lende Feststof f wird aus Athylaeetat /Ather umkristallisiert, 
Fp, 83 his 84°C. - 

Beispiel 23 

2-Amino-5-methyl-4-methylthio-7-propylimida2,o« jJ5 , 1~f7-as- . 
triazin-hydrochlorid 

a) 2~Amino-5*methyl~7^propylimidazo^/5 , 1 -f7-as-triazin- 
4 ( 3H ) -thi on-hydro chl o r id 

10 g 2-Amino-5~methyl-7-propylimidazo-/^ 

4(3H)-on-hydrochlorid und 14 g Phosphorpentasulf id in 150 ml 
Pyridin werden 18 Stunden am Ruckfluss erhitzt. Das Pyridin 
wird abdestilliert, der Ruckstand wird in 2n Natriunihydroxid 
gelost. Die Losung wird mit Eisessig versetzt, der ausfal- 
lende Feststoff wird gesammelt und in Athanol gelost, Diese 
Losung wird mit Chlorwasserstoff in Ather versetzt, der dahei 
ausfallende Feststof f wird gesammelt und aus Athanol /Ather 
umkristallisiert, Pp. 290 bis 292°C. 

b) 2-Amino-5-methyl-4-methylthio-7-propylimidazo-/5, 1 -f7- 
as-triazin 

0,65 g 2-Amino-5~methyl-7-propylimidazo-/5,1-f7- as-triazin- 
4(3H)-thion-hydroohlorid in einem schwachen Uberschuss von 
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2n Natriumhydroxid werden mit 0,4 g Methyl jodid versetzt. Das 
Gemisch v/ird 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Der ausfal- 
lende Feststoff v/ird gesammelt und aus v/assrigera Athanoi urn- 
kristallisiert, Fp. 139 bis 140°C. Das Hydrochlorid schmilzt 

« 

bei 207 bis 208°C. 

c) 2-Amino-3 , 4-dihydro-5-methyl-7-propylimidazo-/5, 1 -J?7~ 

as-triazin-hydrochlorid 

1 g 2-Amino-5-raethyl-4-methylthio-7-propylimidazo»/5, 1-f7-a3» 
triazin und 0,5 g Notrvrniborhydrid in 25 ml N-Methjrlpyrrolidon 
werden auf einem Y/asserbad 7 Stunden erhitzt. Das Gemisch v/ird. 
mit 150 ml Wasser versetzt und kontinuierlich 3 Stunden lang 
mit Xthylacetat extrahiert. Der Extrakt v/ird liber Magnesium- 
sulfat getrocknet, filtrlert und eingcongt. Der Riickstand v/ird 
durch Chromatographie uber Kieselgel mit einem Gemisch von 
Athylacetat und Athanoi als Eluiermittel gereinigt.. Das Eluat 
v/ird eingedampft. Der Ruckstand v/ird in Athanoi aufgenommen 
und mit Chlorwasserstoff in Ather versetzt. Der ausfallende 
Feststoff v/ird aus Athanol/Ather umkristallisiert, Fp. 251 °C. 

B e i s p i e 1 24 

N- (3 , 4-Dihydro-5-methyl-4-oxo-7-propylimidazo-/5*, 1 -fj-as- 
triazin-2-yl ) -2-phenylacetamid-methansulf onat 

Ein Gemisch von 3,0 g 2-Amino~5-methyl-7-propylimidazo- 
^5,1-f7-as-triazin-4C3H)-on-hydrochlorid, 1,6 ml (2,36 g) 
Methansulfonylchlorid und 15 g Phenylessigsaure v/erden geruhrt, 
3 1/2 Stunden auf 140°C erhitzt und dann abgekuhlt. Nach der 
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Zugabe von 75 ml Ither scheidet sich ein 01 ab> das sich in elnen 
rotlieh-braunen Feststoff umv/andelt . Dieser Feststoff wird 
gesammelt, mit Ather gewaschen und aus Athanol/Xthylacetat um- 
kristallisiert. Man erhalt weisse Nadeln, Fp. 21 4 bis 219°G. 

Entsprechend werden folgende Yerbindungen hergestellt : 

N- (3 , ^Dihydro-S-methyl-^oxo-y-propylimidazo-/^, 1 
triazin-2-yl)-jjropionamid~hydrochlorid, Fp. 252 bis 257°C 
(sintert bei 248°C), (Athanol/Athylacetat ) . 

N- (3 , 4~Dihydro-4-oxo-5-methyl-7-propylimidazo--/5 , 1 -f7-as- 
triazin-2-yl)-isobutyramid-hydrochlorid, Fp. 248 bis 255°C 
(Athanol) • 

N- (3 , 4-Dibydro-4-oxo--5--ineth.yl-7--propyliinidazo--^, 1-f7-as- 
triazin-2-yl)~benzamid-met]iansulf onat, Fp. 198 bis 200, 5°C 
( Athylac e tat ) . 

N- (3 » 4-Dihydro-4-oxo-5-methyl-7-propylimidazo-/5 f 1 -f7-as- 
triazin-2-yl)--3?4--dimethoxybenzaniid--methansulfonat, Fp. 211 bis 
213, 5°C (Athanol). 

Bei der Herstellung dieser Yerbindungen .wird Toluol als zwei- 
tes Losungsmittel mitverwendet. 

Bei spiel 25 
2-Amino-7-isopropyl~5-methylimidazo--/5 , 1 -f7-as-triazin-4-on 

N-/~l - ( 3-Amino-2-benzyl-2 , 5-dihydro-5-oxo~as-triazin-6~yl ) - 
athyl7~isobutyramid 
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1 g 3^Amino-1-benzyl-6-(1-arainoathyl)-as-triazin--5--on und 
0,75 ml Isobuttersaureanhydrid in 20 ml 1 , 4~Dioxan warden ei~ 
nige Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Gemisch v/ird mit 
Ather versetzt, der dabei ausfallende Feststoff wird gesammelt 
und aus Xthylacetat umkristallisiert. Fp. 226 bis 228°C. 

Entsprechend werden f olgende Verbindungen hergestellt : 

- (3-Amino'--2-benzyl-2 , 5-dihydix)~5~oxo~as-triazin~6"yl ) - 
athylj-isovaleramid, F.p. 149,5°C, aus 3-Amino-1-benzyl-6- 
(l~aminoathyl)-as-ti\iazxn-5-on und Isovaleriansaureanhydrid. 

N-/""^ - (3-Amino-2-benzyl-2 , 5-dihydra-5-oxo-as-triazin-6-yl ) - 
athylj-cyclohexylacetamid, Fp. 200 bis 202°C (umkristallisiert 
aus Methanol) aus 3-Amino-1--benzyl~6-(1-aminoatliyl)-as--triazin« 
5-on und Cyclohexylessigsaureanhydrid. 

N-/""1 - ( 3-Amino-2-benzyl~2 , 5~dihydro-5-oxo-as-triazin-6-yl ) - 
athyl7-4-methylvaleramid 

Of 5 g 4-Methylvaleriansaure und 0,44 g Methylamin in 25 ml 
Dioxan werden mit 0,5 g Pivaloylchlorid in 25 ml Dioxan ver- 
setzt.' Das Gemisch v/ird eine Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. 
Der ausfallende Feststoff v/ird abf iltriert und mit 1 g 3-Amirio- 
1-benzyl-6-(l-aminoathyl)-as-triazin-5-on versetzt. Das Ge- 
misch wird 24 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, dann mit 
300 ml Ather versetzt. Der ausfallende Feststoff wird gesam- 
melt und aus Athanol umkristallisiert. Fp. 188 bis 190°G. 
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Entsprechend werden aus 3-Amino-1-benzyl-6-(l-aminoathyl)-as- 
triazin-5-on und der entsprechenden Saure folgende Verbindun- 
gen hergestellt : 

N-/~1 -(3-Amino-2-benzyl-2 , 5-dihydro-5-oxo-as-triazin-6-yl)~ , 
athyl7-3-methylvaleramid, Pp. 212 bis 215°C (Athanol) 

N-/""l-(3-Amino-2-benzyl-2,5-dihydro-5-oxo-as-triazin-6-yl)- 
athyl7-2-methylbutyramid, Fp. 233 bis 235°C (Athanol) 

N-/~1-(3-Araino-2-benzyl-2,5-dihydro-5-oxo-as-triazin-6-yl)- 
iithylj-cyclopentylacetamid, Fp. 195 bis 196, 5°C (Athanol /£ther) . 

N-/~1 - (3-Amino~4 , 5-dihydro-5-oxo-as-triazin-6-yl ) -athyl7-iso- 
butyramid-hydrochlorid : 

14,2 g N-/~ 1-(3-Aiaino-2-benzyl-2,5-dihydro-5~oxo-as-triazin- 
6-yl)-gthyl7-isobutyramid, 50 ml 2n Salzsaure, 2 g Palladium- 
oxid auf Kohle und 250 ml Athanol werden bei Atmospharendruck 
und Raumtemperatur mit Wasserstoff geschttttelt. Der Katalysa- 
tor wird dann abfiltriert, das Filtrat vrird eingedampft. 
Man erhalt einen Feststoff, Fp. 310 bis 314°C. 

Entsprechend werden folgende Verbindungen hergestellt : 

N-/~1 - (3-Amino-4 , 5-dihydro-5-oxo-as-triazin-6-yl ) -athyl7 f - is °- ' 
valeramid, Fp. 281 °C 

N-/""1 -(3-Amino-4 f 5-dihydro-5-oxo-as-triazin-6-yl ) -athyl7* 
cyclohexylacetamid, Fp. 200 bis 202°C 
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N-/~1 t (3-Amino-4 , 5-dihydro-5-oxo-as- triazin-6-yl ) -athyl7--4- 
methylvaleramid , Fp. 280 bis 283°C 

N-/~1-(3-Amirio~4, 5-dihydro-5~oxo«as«triazin^6-yl)«othyl7--3-- 
methylvaleramid, Fp. 298 bis 300°C 

N-^1-(3~Amino-4,5-dihydr^ 
methylbutyramid, Fp. 268 bis 2?0°C 

N-2r" 1 "*(3-Amino-4 f 5-dihydro-5^oxo^as-triazin-6-yl)-athyl7-- 
cyclopentylace'tamid, Fp. 313 bis 315°C, 

2-Amino-7~isppropyl--5--methylimidaz;o--/5 , 1 -£7- \;riazin-4- 
(3H)-on ; 

1 g N-/~1 - (3-Amino-4 y 5-*dihydro^5^oxo-as-triazin-6-yl )-athyl7- 
isobutyramid in 10 g Polyphosphorsaure wird eine Stunde auf 
150°C erhitzt, dami abgekiihlt und in Eis gegossen. Die Losimg 
vird durch Zugabe von Natriumcarbonat neutralisiert und mit 
jithylacetat extrahiert. Der Extrakt wird liber Magnesiumsuliat 
getrocknet, filtriert und eingeengt. Man erhalt einen Fest- 
stoff,Fp. 310 bis 314°C. 

Entsprechend werden folgende Ver-bindungen hergesxel-It % 

2~Amino-7^isobutyl-5-methylimidazo^5 , 1 -f7-as-triazin-4(3H)-on, 
Fp. 251 °C 

2-Amino-7-cyclohexylmethyl-5-methylimidazo^/5 , 1 -£7-as-triazin- 
4(3H)-on, Fp. 278 bis 283°C 

2-Amino-5-methyl-7- (3-methylbutyl ) - imidazo-/5 , 1 ~f 7~as-triazin" 
4(3H)-on f Fp. 251 bis 255°C 
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2-Amino~5«//- ( 2-methyJLbutyl )~imidazo~/5 , 1 -f7-as- triazin-4 ( 311 ) - 
on s Pp. 220 bis 232°C 

2-Amino-5-methyl-7- ( 1 -methylbutyl )-imidazo=/3" , 1 -fZ-as-triazin- 
4(3H)-on, Fp. 262 bis 26S°C 

2-Amino-7"Cyclopentylmethyl-.5-methylimid.azo-/5, 1 -fj-as™ triazin- 
4(3H)-on, Fp. 159 bis 160°C. 



In den nachf olgenden Rezepturen wird als aktiver Wirkstoff 

* 

2~Amino-3 , 4-dihydro-7- tsobirfcyl-5-methyllmidazo-/5 , 1 ~x7~as~ 
triazin in Form des Hydrochlorids verv/endet. 

Herstellung einer Xngektionslosung % 

Zusammensetzung pro ml 



2-Amino-3 ? 4»dihydro-7-isobutyl« 11,76 mg ^^S? 1 Base) 

5-methylimidazo-/5 , 1 -f7-as- 
tri az in-hydro chl o r id 

Natriumchlorid 6 , 1 mg 

Wasser ad 1 , 0 ml 

2-Amino-3 , 4-dihydro-7-isobutyl-5"inethylimidazo-/5 , 1 -fj-as- 
triazin-hydrochlorid und das Natriumchlorid werden in 90 Pro- 
zent des Wassers gelosto Wenn die Substanzen voll standi g in 
Losung gegangen sind* wir auf 1,0 ml aufgefullt und die Losung 
durch einen geeigneten Filter filtriert. 



Die Losung wird dann entweder in neutrale Schnappring-Glas- 
ampullen je 1 ml gefullt und durch Erhitzen in einem Auto- 
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klaven oder durch Filtrieren sterilisiert oder aber : aseptisch 
abgefullt. 

Herstellung von Tabletten * 

Zusammensetzung mg pro Tablette mg pro Tablette 



2-Amino-3 , 4-dihydro-7^iso~ 

butyl-5~me1;hylimidazo- 

Z?t1-f7- a s-trlazin- 

hydrochlorid 29 , 4 11,8 

(entspricht freier Base) 25 10 

Lactose, B.P. 146,6 120,2 

Maisstarke, B.P. . 20,0 15,0 
Maisstarke als 5 prozen- 

tige Paste 2,0 1,5 

Magnesiumstearat, B,P„ 2,0 * 1,5 



Endgewicht der Tablette 200 150 

2-Amino-3 , 4-dih3rdro-7^isobutyl-5-methylimidazo^/5 , 1 -fj-as- 
triazin-hydrochlorid und Lactose werden miteinander verinischt. 
Die erforderliche Menge an 5 prozentiger Maisstarkepaste wird 
hergestellt und dem Fulver beigemengt. Der Mischvorgang wird 
fortgesetzt, bis sich eine gleiclimassige zusammenhangende 
feuchte Masse gebildet hat. Diese Masse wird in geeigneter 
¥eise granuliert. Das Granulat wird entv/eder in der Wirbel- 
schicht oder auf Tabletts in einem Trockenluf tof en bei etwa 
50°C getrocknet. Nach dem Trocknen wird das Granulat durch ein 
Sieb mit einer lichten Maschenweite von 0,5 mm gesiebt, urn 
evtl. vorhandene Klumpen auf zubrechen* 
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Das getrocknete Granulat f die Mais stark e und das Magnesium- 

stearat werden miteinander vermischt urid in geeigheter ¥eise 

zu Tabletten verpresst. Die Tabletten mit einem Gewioht von Jewells etwa 

200 mg und einem Durchmesser von 8,0 nun enthalten ca. 30 mg des 

Wirkstof f s 2-Amino~3 , 4-dihydro-7-isobutyl-5--methyliii]ida20- 

/5,1-f7--as--triazin-Iiydroclxlorid.Die Tabletten rait einem Gfcwieht 
Jewells 

von/ etwa 156 mg und einem Durchmesser von 7*0 mm enthalten ca. 
12 mg des tfirkstof f s • 

Herstellung eines Inhalations-Aerosols i 

Zusammensetzung * mg pro Dosiseinhelt 

2~Amino~3 » 4-dihydro-7-isobutyl- 
5-methylimidazo-/F,1^f7-as- 

triazin-Base (f einstvermahlen) 0 ? 5 

Sorbittrioleat 0,5 

Trichlorfluormethan, B,P e 23 ,0 

Dichlordif luormethan 9 B.P. 85 ? 0 

Die feinstvermahlene 2-Amino-3>4~dihydro-7«-isobutyl~5-methyl- 
imidazo-/5 9 1~f7~as~triazin~Bas^ wird zusammen mit dem Sorbit- 
trioleat in Trichlorf luormethan dispergiert* Eine entsprechen- 
de Menge der Dispersion wird in Aerosolbehalter geflillt, die 
mit einem geeigneten Mess vent il ve.rschlossen werden* Dann 
wird durch das Ventil das Dichlordif luormethan eingeleitet, da- 
mit die Dispersion versprUht v werden kann. 

Es kann auch statt Sorbittrioleat 0*01 mg eines Emulgier- 
mittels verwendet werden , 
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Herstellung eines Praparats zur lokalen Anwendung : 

Zusammensetzung Gewichtsprozent 

2 -Amino -3 f 4-dihydro-7-isobutyl- 
5-methylimidazo- i £5 , 1 ~f?-aLS- 

triazin-Base 1,0 
Polyathylenglykol-monocetyl- 

ather, B.P. ad 100,0 

Polyathylenglykol-monocetyiather-Paste in Form einer Creme 
wird entsprechend den Vorschriften der British Pharmacopeia 
1968 hergestellt. Die fain verteilte 2~Amino~3> 4-dihydro-7- 
isohutyl~5-methylimidazo-/5, 1 ~f 7~ as -triaz in-Base wird in einera 
Teil der Creme dispergiert, das konzentrierte Gemisch wird 
vorsichtig der restlichen Creme einverleibt . Die Masse wird in 
geeigneten lackierten Aluminiumtuben abgefUllt. Als zusatz- 
liclier Wirkstoff kann ^-(tert.-Butylaminomethyl)-4-hydroxy- 
ntocylol- °(, <?tf~diol- sulfa t in einer Menge von bis zu 1,0 Ge- - 
wiclrtsprozent verwendet werden, das zusammen mit der 2-Amino- 
3 , 4-dihydro-7~isobutyl-5-methylimidazo--/5*, 1 ~f7-as-triazin~ 
Base . einverleibt wird. 
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Patentanspruche 




2. 



Imidazotriazine der allgemeinen Formel I sowie deren 
pharmakologisch verti^agliciie Salze und Additionsprodukte 



in der und R 2 gleich oder verschieden sind und je ein 
Wasserstof fatom, einen gegebenenfalls mit ein em Arylrest 
substituierten Alkylrest, einen Alkanoyl-, Aroyl- oder 
Alkansulf onylrest , 

ein Wasserstof f atom, einen gegebenenfalls mit einem 
Arylrest substituierten Alkylrest, einen Alkenyl-, Aryl- 
oder Alkyithiorest, 

ein Wasserstoff atom Oder einen Alkylrest und 
R^ ein Wasserstoffatom, einen Arylrest oder einen gegebe- 
nenf alls mit einem Cycloalkylrest mit 3 bis 7 Kohlenstoff- 
atomen substituierten Alkylrest bedeuten. 

Imidazotriazine nach Anspruoh 1, dadurch gekennzeichnet , 
dass R^ ein Wasserstoffatom, ein Methyl-, Ithyl-, Propyl-, 
Isobutyl-, 3-Methylbutyl- , 3 , 4-Dimethoxybenzyl- , Phenathyl-, 
Formyl-, Acetyl-, Butyryl-, Isovaleryl-, Benzoyl-, 4-Chlor- 
benzoyl- oder Me thansulf onylrest ist. 
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Imidazotriazine nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass ein ilthylrest 1st. 

Imidazotriazine nach Anspruch 1 bis 3* dadurch gekenn- 
zeichnet, dass R^ £in Y/asserstof fatom, eln Methyl-* Athyl-, 
Benzyl-, Phenathyl-, Phenyl-, 4-Methoxyphenyl~ , Allyl- 
oder Methyl thior est ist . 

Imidazotriazine nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass R^ein Vfasserstoxfatom oder ein Methylrest 
1st. 

Imidazotrlazine nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass R^ ein Propyl-, Isopropyl-, Isobutyl-, 
sec. -Butyl-, 2-Methylbutyl- 5 3-Methylbutyl- , Cyclopentyl- 
methyl-, Cyclohexylmethyl- oder Phenylrest ist. 

Imidazotriazine nach Anspruch 1 bis 6 in Form von pharma- 
kologisch vertraglichen Salzen mit anorganischen oder or- 
ganischen Sauren, 

Imidazotriazine nach Anspruch 1 bis 6 in Form von Addi- 

tionsprodukten durch nucleophile Addition.* von Natriumsulf It 

oder einer eine aktive Methylengruppe .enthaltenden Verbindung 
an der 3,4-Doppelbindung, f alls sich in dieser Position eine 
Doppelbindung befindet. 

2-Amino-3 » 4-dihydro-5-methyl-7-propy limidazo-/5 , 1 -f 7-^s- 
triazin. 



40 9829/105 2 



2364076 



- 42 - 

10. ' 2-Amino-3 , 4-dihydro-5^methyl-7rPropylimiclazo-^, 1 -f/ras- 

triazin-hydrociilorid. 

1 1 . 2-Amino-3 , 4-dihydro-7-isopropyl-5-methylimidazo-/5'» 1-f7- 
as-triazin und dessen Hydrochlorid. 

12 ■ 2-Amirio~3 , 4-dihydro-7-isobutyl~5-methylimidazo-/5 $ 1 -fj- 
as-triazin und dessen Hydrochlorid. 

1 3 . 2-Amino-3 , 4~dihydro-5-iaethyl-7-phenylImidazo-/5 , 1 -fT-as- 
-triazin und dessen Hydrochlorid. 

14. 2-Amino-7-cyclohexylmethyl~3^4^dihydro-5-methyliniidazo- 
■ /3, 1 -^7-as-triazin . 

1 5 . 2-Araino-7-cyclohexylmethyl-3 »4-&ihydro-5-methyl±]hidazo- 
0 9 1 -f7~as-triazin-hydrogenmaleat t 

1 6 . 2-Amino-3 4-dikydro-5-methyl--7- ( 2r-methylbutyl ) -imidazo- 
/Sjl-f/^as-triazin und dessen Hydrochlorid. 

17 • 2-Amino-7-cyclopentylme thyl-3 » 4-dihydro-5-methylimidazo- 
J5 9 1-f7-as-triazin. 

18 . 2-Amino-3 , 4-dihydro-7- (3-methylbutyl)-imidazo-^ , 1 -fj-as- 
triazin-hydrochlorid . 

1 9 . 2-Amino-3 , 4-dihydro-5-methyl~7- ( 1 -methylpropyl ) -imidazo- 
^/5,1-f7~as-triazin und dessen Dihydrochlorid. 
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20. 5-Methyl-7-propyl-2-propylaminoimi^^ 
hydrochloric!. 

21 . 2-Benzylamino^5~ineth3rl-7-propylimidazo-/5 , 1 -^-as-triazin . 

22 . 5-Methyl-2- (2-phenathylamino )-7~propylimidazo-/5 , 1 ~£7-as~ 
triazin und dessen Hydrochlorid. 

23 . 2-Isobutyl"amino--5--methyl~7--propylimidazo-/5 , 1 -f 7-as- 
triazin und dessen Hydrochlorid. 

24 . 2- ( 3 , 4-Dimethoxybenzylamino ) -5~methyl~7~propylimidazo~ 

1 -f 7-as-triazin . 

25. 2-i^ino-7-isobutyl-5Hneth^ 

26 . 2-Amino-4- (p-methoxyphenjri ) ~5-methyl-7~propylimidazo- 
£5i l-fj-as-triazin und dessen Hydrochlorid. 

27. 2~Amino~4,5-dimethyl 

28 . 2-Amino^5^methyl-7^propylimidazo--/5 t , 1 - f 7-as~triazin- 
hydrochlorid . 

» • 

29. N«(5~Methyl~7-propylimidazo-/5,1-f7-as-triazin-2--yl)-- 
methansulfonamid. 

30. N-(3, 4-Dihydro-5-methyl-7-propylirnidazo--^5 , 1-f7-as- triazin- 

2-yl)-benzamid-hydrogenmaleat. 

* . ... 
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triazin-2-yl)-p-chlorbenzamid und dessen Hydrochloride 

32 . N- (3 » 4-Dihydro-5-methyl-7-propylimidazo-/5 , 1 -£7~as~ 
triazin-2-yl ) -isovaleramid-hydrochlorid . 

33 . N-Athyl-N- ( 3 , 4-dihydro-5-methyl-7-propylimidazo~/5 , 1 -±7" 
as~tria2in-2-yl)-acetamid-hydrochlorid. 

34. N-(3i4-Dihydro~5-methyl-7~propylimidazo-/5,1~£7*"as-- 
triazin-2-yl)-methansulf onamid-methansulf onat • 

35 . N- ( 3 , 4-Dihydro-5-methyl~7-propylimidazo^/5 , 1 -f 7~ as ~ 
triazin-2-yl ) -acetamid-hydrochlorid . 

36. N-(3,4~Dihydro~7-isobutyl-5-methylimidazo~/F, 1~£7"-as-- 
triazin-2-yl ) -acetamid . 

37. N-(3,4-Dihydro-7-isopropyl-5--niethylimidazo--/5 ) l-fT-as- 
triazin-2-yl) -acetamid. 

38 . N- ( 3 » 4-Dihydro-4 , 5-dimethyl~7-propylimidazo-/5 , 1 -f 7-as- 
triazin-2-yl ) -acetamid-hydrochlorid . 

39. N-(3,4-Dihydro-5-methyl-7-propylimidazo-/5, 1-f7-as- 
triazin-2-yl ) -f ormamid . 

40. N- ( 3 > 4-Dihydro-5-methyl-7-isobutylimidazo--/5 f 1 ~f7~ as ~ 
triazin-2-yl)-f ormamid und dessen Hydrochloride 
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41 . N-(3,4-D±hydro-5-methyl-7~propylimidazo-/5 , , 1-fJ-as- 
triazin-2-yl ) -butyramid-hydrochlorid . 

42 . 3 , 4-Dihydro-5-methyl-7~propyI~2«propylaminoimidazo- 
£5 f 1 -f 7-as-triazin-hydrochlorid . 

43 . 2-Benzylam±no~3 , 4-rdihydro-5-methyl-7-propy_l±midazo- 
/J? 9 1 -f7-as-triazin-hydrochlorid, 

44 . 3 , 4-Dihydro-5-methyl-2- ( 2-phenylathylamino ) -7-propyl- 
imidazo-/5 ,1 -f7-as-Triazin-hydrochlorid. 

45 # 3 f 4-Dihydro-2- ( 3 , 4-dimetfitoxybenzylamino )-5~methyl~7~ 
propylimidazo-/5 , 1 -fZ-as-triazin . 

46 . 2-Athylamino-3 , 4-dihydro-5-methyl-7-propylimidazo- 
Jjp 9 1 -f 7-as-triazin . 

47 # 3 f 4-Dihydro-2-isoamylamino-5-methyl-7--propyliniidazo-- 
^5 , 1 -f7-as-triazin und dessen Hydrochlorid . 

48 . 2-Methylamino-3 1 4-dihydro-5-methyl--7-isobutyliiaidazo- 
0 , 1 -f 7-as-triazin-hydrochlorid . 

49 . 2-Amino~3 , 4-dlhydro--5--methyl-4-phenyl-7--propylimidazo« 
/5, 1 -f7~as-triazin-hydrochlorid. , 

50. 2-Amino-3 » 4-dihydro~4- (p-methoxyphenyl)-5-methyl-7- 
propylimidazo-/5 t 1-f7-as-triazin-hydrochlorid. 
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51 . 4-Allyl-2-amino-3 , 4-dihydro-5-methyl-7-propylimidazo- 
0 t 1 -f7-as-triazin-hydrogenmaleat . 

52 . 2-Amino-3 , 4-dihydro-4 , 5-dime thyl-7-isobutylimidazo- 
/5, 1-f7-as-triazin-hydrochlorid. 

53. 2-Amino-3 5 4--dihydro-4-athyl--5-niethyl--7-propylirnidazo- 
/5,1-f7-as-triazin ^d dessen Hydrochlorid. 

54. 2- Amino- 3 , 4-dihydro-4, 5^dimethyl-7-propylimidazo«^5 f 1 -f7~ 
as-triazln und dessen Hydrochlorid. 

55 . N- (4-Benzyl-3 > 4-dihydro-5-methyl-7~propyiimidazo-/5 » 1 *-£7- 
as-triazin-2~yl)--acetaniid~hydrochlorid. 

56. 5-(2-Amino~3 ,4-*dihydro-5~inethyl-?'-propylimidazo-/5 > 1 ~f7~ 
as-triazin-4-yl ) -barbitursaure . 

57 . 5~ (2~Amino-3 > 4-dihydro-5-n)ethyl-7-propylimidazo- i /5 , 1 -f7- 
as-triazin-4-yl )-barbitursaure-liydrochlorid . 

58 . 2-Amino-3 , 4-ditiydro-4- (4, 4-dimethyl-2 , 6-dioxocyclohexyl )- 
5-me1;hyl-7-propylimidazo~/5 9 1 -f7~ a s-*triazin . 

59 . 2-Amino-3 » 4-ditiydro-4- (p-methoxyphenacyl )-5-metliyl-7- 
propylimidazo-/5,1^f7-as--triazin--hydrochlorid. 

60. 2-Amino-3 9 4~dilaydro-5^methyl~7~propylimidazo-/5 ? 1 -f7-as- 
triazin-4-sulf onsaure . 
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61 . 2-Diathylamino-5^methyl-7-propylimidazo-/5 , 1 -fJ-zo~ 
triazin-hydrochlorid* 

62 . 2-Amino-5-methyl-4-methylthio-7-propylimidazo-/5 » 1 -f7- 
as-triazin-hydrochlorid . 

63. Verfahren zur Herstellung der Imidazotriazine nach 
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dass man 

a) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I mit einer 
Einfachbindung zwischen Stellung 3 und 4 ein Imidazotria- 
zinon der allgemeinen Formel II 

wf (ID. 

in der und wie in Forms! I definiert sind oder in 
solche Reste umgewandelt v/erden konnen v und R /+ und R^ 
wie in Formel I definiert sind, reduziert und gegebenen- 
falls die Reste R^ und/oder R 2 in andere Reste R^ und/oder 
R 2 umwandelt, oder 

✓ 

b) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I mit 
einer Doppelbindung zwischen Stellung 3 und 4 Verbindun- 
gen der Formel I mit einer Einfachbindung zwischen Stel- 
lung 3 und 4 dehydriert und gegebenenfalls die Reste 

und/oder R 2 in andere Reste R^ und/oder R 2 umwandelt j oder 

409829/1052 



2364076 



- 48 - 

c) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I mit einer 
Einfachbindung zwi'schen Stellung 3 und 4 und in der 

ein Alkylthiorest ist, das entsprechende Imidazotriazinon 
der allgemeinen Formel II mit Phosphorpentasulf id und an- 
schliessend einem Alkylierungsmittel umsetzt, oder 

d) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I mit einer 
Einfachbindung zwischen Stellung 3 und 4 und in der 

ein Wasserstoffatom ist, das entsprechende' Alkylthioiraida- 
z'otriazin reduziert, oder 

e) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, in der 
oder R^ ein Alkanoyl-, Aroyl- oder Alkansuf onylrest ist 

Verbindungen der Formel I, in der oder R 2 ein V/asser- 
stoffatom ein Aryl- oder Arylalkylrest ist, acyliert, 
oder 

f ) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, in der 
R 1 und/oder R £ ein Alkyl- oder Arylalkylrest ist, Verbin- 
dungen der Formel I, in der R 1 und/oder R g ein Alkanoyl-r 
oder Aroylrest ist, reduziert, oder 

g) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, in der 

RV kein Wasserstof f atom ist, in Verbindungen der Formel I 

3 

in der R- ein Wasserstof f atom ist, das V/asserstoffatom 
3 

durch einen anderen Rest R^ ersetzt, oder 

h) zur Herstellung von Additionsprodukten Verbindungen 
der Formel I mit einer Doppelbindung zwischen Stellung 3 
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und 4 mit Natriummetablsulfit oder mlt einer eine aktive 
Methyl engruppe enthaltenden.Verbindung umsetzt, 

wobei man eine oder mehrere der Stufen a) bis h) in belie- 
biger Reihenfolge durchfiihren , das Produ;:t gegebeneri- 

falls isolieren oder in ein pharmakologisch vertrSgliches 
Salz umwandeln kann. 

64. Verfahren nach Anspruch 63 , dadurch gekennzeichnet, dass 
man in Stufe a) als Reduktionsmittel ein Metallhydrid, 
Diboran oder Natrium-dihydro~bis-(2-inethujCyathoxy)-alWiii- 
nat verv/endet. 

65. Verfahren nach Anspruch 63, dadurch gekennzeichnet, dass 
man in -Stuf e b) zur Dehydrierung einen Edelmetallkataly- 
sator verwendet. 

66. Verfahren nach Anspruch 63, dadurch gekennzeichnet, dass 

man in Stufe e) als Acylierungsmittel ein Alkanoylchlorid 
oder 

/ein Gemisch einer aliphatischen oder aromatischen Stiui^e 
mit einem Alkansulf onylchlorid oder einera Alkansulf onsaure- 
anhydrid verwendet. 

67. Verfahren nach Anspruch 63, dadurch gekennzeichnet , dass 
. man in Stufe f ) als Reduktionsmittel einen Metallhydrid- 

Komplex verwendet. 

68. Verfahren nach Anspruch 63, dadurch gekennzeichnet, dasa 

man in Stufe g) das Wasserstof f atom mit einer organometal- 

lischen Verbindung der Formel R^MgX oder R^Li , in der 
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kein Wasserstoff atom und X ein Halogenatom 1st, ersetzt* 

69. Arzneipraparate , gekennzeichnet durch einen Gehalt an 
einem Imidazotriazin nach Anspruch 1 bis 62 als Wirkstbff 
in Kombination mit pharmakologisch vertraglichen Trager- 
stoffen uhd/oder Verdiinnungsmitteln. 

70. Arzneipraparate , gekennzeichnet durch einen zusatzlichen 
Gehalt an einem . S-Adreno rezeptor-stimulierenden Mittel, 
wie <=\ - (tert . -Butylaminomethyl )-4-hydroxy-m-xylol- <x? - 
dibl Oder 1-(3 f 4-Dihydroxyphenyl)-2-isopropylaminoathanol* 




